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内容の要旨及び審査の結果の要旨
癌の浸潤・転移に，癌細胞周囲や血管基底膜の細胞外マトリックス（ECM）分解は必須である。ＥＣＭ分解酵素で
あるマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）群の中でも，特にＭＭＰ-２（ゼラチナーゼＡ）は多くのヒト癌組織
において癌細胞の浸潤・転移とよく相関することが知られている。MMP-2は，潜在型酵素（proMMP-2）として分
泌され細胞膜上で３種類の細胞膜貫通型ＭＭＰ（ＭＴ１－ＭＭＢＭＴ２－ＭＭＰ，MT3-MMP）により活性化される。本
研究では，浸潤能の高いヒト神経膠腫組織を用いて，３種類の細胞膜貫通型ＭＭＰの発現と局在を調べ，ｐｒｏＭＭＰ－２
の活I性化としての関連性につき検討した。結果は次のように要約される。
１．正常脳５例と神経膠腫35例（星細胞腫９例；退形成性星細胞腫９例；膠芽腫17例）につき，ＭＭＰ-2量をイムノ
アッセイ（EIA）法で測定すると，退形成性星細胞腫（0.021±0.01nmol/gweight）と膠芽腫（0.038±0.023）で
正常脳（0.006±0.003)，星細胞腫（0.012±0.008）と比較し有意に高値を示した。２．Gelatinzymographyで潜在
型ＭＭＰ-2活性化率を測定すると正常脳，星細胞腫では活性化型MMP-2を認めず，退形成性星細胞腫（５±４％）と
膠芽腫（15±６％）で有意に上昇していた（ｐ＜001)。３．ＭＴ１－ＭＭＰとMT2-MMPのmRNA発現は，それぞれが
膠芽腫の100％（17/17例）と71％（12/17例）の症例で認められ，その発現量はＭＴ１－ＭＭＰとMT2-MMPで同程度で
あった。４．proMMP-2活性化率とＭT１，２，３－ＭＭＰの発現量の相関を検討すると，ＭＴ１－ＭＭＰ（ｒ＝0.893,ｐ＜0.01）
とＭＴ２－ＭＭＰ（ｒ＝0.792,ｐ＜0.01）で正の相関を示し，ＭＴ３－ＭＭＰとは相関関係を示さなかった。また，
MT1-MMP＋MT2-MMPとはより高い相関係数（ｒ＝0.953,ｐ＜0.01）を持って正の相関関係を示した。５．ＭＴｌ－ＭＭＰ
とMT2-MMPの局在をinsituhybridization及び免疫染色を用いて検討すると，共に膠芽腫組織で陽性であり，腫
瘍細胞に強く局在した。ウエスタンプロット法により検討すると，MT1-MMPは66kDaの潜在型と60kDaの活性化型
が膠芽腫組織に出現した。ＭＴ２－ＭＭＰも同様に潜在型と活性化型が膠芽腫組織に出現し，それぞれ68kDaと62kDaで
あった。６．insituzymography法でゼラチン分解活性の組織内局在を調べたところ，正常脳組織ではゼラチン分
解活性を認めず，膠芽腫組織において強いゼラチン分解活性を認めた。また，その分解活性はＭＭＰの特異的なイン
ヒビターであるBB94によって完全に抑制された。
以上より，本研究はヒト神経膠腫のうち特に浸潤能の高い膠芽腫においてはMMP-2産生量が高く，その活性化に
ＭT１，２－ＭＭＰが相加的に作用すること，およびゼラチン分解活性が腫瘍組織に局在することを初めて明らかにした
ものであり，脳腫瘍学に貢献する価値ある研究であると評価された。
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